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は じめ に
古くから先天的にけいれん発作を示す動物にマ
ウス,ラット,スナネズミ,ヒヒ,ニワトリ,イ
ヌなどが知られている1･2･3)｡それらのうち,著者が
主にけいれん発作発現機構解明の研究のために用
いているマウスについて現況を簡単に述べよう｡
現在知られているてんかん様けいれん発作の認
められる自然発生モデルネズミには,ある特定の
周波数の音を聞かせると独特の疾走けいれんや間
代性強直性けいれんを起こす職原発作ネズミや,
放 り上げなどの簡単な体位変換刺激によるけいれ
ん発作が惹起されるネズミなどがいる｡
前者にはDBA/2JマウスやUAZラ､ント4)が良く
知られており,Fulerら5)は聴原発作を起こす11系
統マウスとその特性について報告している｡ これ
ら以外にもRIIマウスは超音波により疾走けい れ
んが誘発される6)｡しかし,これら聴原発作マウス
は生後3-5週の間に発作が起こり,死亡率も高
いのが難点である｡ 一方,UAZラットは前述のマ
ウスとは異なり間代性強直性けいれんを起こし,
けいれん後も死亡しないなど有利な点も多くあり,
アメリカを中心に研究に用いられている｡
後者にはE17),CBA7,8),IDT9),ICRIO),AKRll),
A/Stマウス12)などが知られており,いずれもわが
国で見出された系統マウスである.藍 れらのうち
Elマウスが発見の歴史も古く,けい れん発作に関
する研究も最も多くなされている｡スナネズミ13)ち
体位変換刺激により容易にけいれん発作が惹起さ
れるてんかんモデルネズミである｡ このネズミは
けいれん発作以外に脳循環障害の研究にも用いら
れている14)0
Elマウス
Elマウスは1954年今泉ら7)によって自然発生脳水
腫マウスの研究中に見出され,選択交配の結果,
放り上げなどの簡単な体位変換刺激により容易に
けいれん発作を惹起するマウスである｡常染色体
優性遺伝をする｡最初epマウスとして報告されて
いたが,その後El系25F優性として国際語録され
た15)0Staats16)はepilepsy-likebehaviorを特徴と
する近交系ELマウスとして記載している｡遺伝様
式に関して,Fuetaら17)は完全優性な単一遺伝子支
配ではなく,複数因子の関与の可能性を報告して
いる｡ 放 り上げによる体位変換刺激開始後4-6
週目でけいれん準備性を獲得し,発症率もほぼ100
%である｡ なお,発作誘発方法としては,放 り上
げ法の他に,シーソーや水平移動などの方法があ
るが,著者らは放 り上げ法を用いている｡
けいれん準備性を獲得した個体は安静時に脳波
上に散発性の線状波が出現すること18),さらに
Suzuki19･20)は発作波を記録し,Elマウスのけいれ
んはてんかん性であることを明らかにした｡
抗けいれん作用に関して,CFlマウスとのpar-
abiosis実験を行い,Elマウスのけいれんが阻止さ
れ,さらに異常波も消失することが報告されてい
る21)0-万,薬理学的研究もなされており,フェノ
バルビタール18･22),フェニトイン18,2,23･24),パルプ
ロ酸25)･26),ジアゼパム27)などの抗てんかん薬が有効
であること,GABA関連物質であるホモカルノシ
ンにも抗けいれん作用のある18)･28)ことも報告されて
いる｡ さらに,GABA トランスアミナーゼ阻害剤
であるγ-ビニールGABA29),GABAアゴニストで
あるプロガバイド29),u-フォスホノーα-アミノカル
19
ボン酸30)にも抗けいれん作用のあることが報告され
ており,ElマウスのけいれんとGABAとの関連性
が示唆される｡
鈴木31)は脳内諸部位のアミノ酸とけいれんとの関
連性を調べ,けいれん発作発現機構にグルタミン
酸系ニューロンが大きく関与している可能性を報
告している｡ この発現機構に関して脳内モノアミ
ンについても調べられており32),セロトニン量を高
めるとけいれん閲値が上昇し,けいれん発作が起
こらなくなることから,Elマウスの本機構にセロ
トニンが重要や役割を演じていると考えられてい
る33)0
Elマウスは脳内アセチルコリン含有量が先天的
に高い系統マウスである34,35･36,37)｡けいれん準備性
獲得にともない大脳皮質,間脳および線条体で増
加するが,けいれん直前期には大脳皮質および間
脳で減少,けいれん中には全ての部位で減少する38)
こと,けいれん準備性獲得にともない間脳のアセ
チルコリンエステラーゼ活性が上昇する39)ことなど
が報告されている｡14C･2-デオキシグルコースを用
いた実験から,Elマウスの発作は海馬の一部から
始まり,海馬全域,大脳皮質へと広がる可能性を
Suzukiら40)が報告している｡ これら以外にも,ア
ミノ酸34･35,36･41･42･43･44),グルタチオン45),RNA46,47),
C-AMP48),カルシウム結合蛋白49)などに関する報
告がある｡
Elマウスは海外の研究者にも給与されており,
さらに研究の発展が期待される｡なお,16-35週
齢の雄が泌尿生殖器に異常を起こし死亡すること
が報告されている50)｡著者らが系統維持しているEl
マウスの雄には今のところこの様な異常は認めな
いが,系統推持上重大な問題である｡
CBAマウス
CBAマウスは,BALB/Cマウスの起源である
BaggalbinoとDBAマウスの起源であるdbaと
の交雑に起源を持ち,1920年,Strongにより育成
された系統マウスである｡このマウスもElマウス
同様の刺激によりけいれん発作が惹起されること
は今泉ら7)の最初の報告に記載されている｡その後,
このマウスけいれん発作に関する研究はまったく
なされていなかったが,著者ら8)があらためてこの
マウスもてんかん研究に有用なモデル動物である
ことを明らかにした｡常染色体優性遺伝をすると
考えられる51)｡けいれん準備性獲得に至る日数は刺
激開始後約8-10週間で,発症率は約80%である｡
けいれんは1年以上継続して起こるが,後肢に遅
延性のミオパテイーを発症する｡ けいれん発作は
Elマウスとほぼ同一のパターンを示すが,Elマウ
スで認められるtailelevationの姿勢をほとんど示
さない｡
けいれん準備性を獲得した個体の安静時8)および
発作時脳波52)所見はElマウスのそれと酷似してお
り,CBAマウスのけいれんはElマウス同様てんか
ん性であると考える｡
脳内モノアミンとけいれんとの関連性を調べ,
CBAマウスのけいれん発作発現機構にはElマウス
とは異なりドー パ ミンおよびノルア ドレナリンが
特に大脳皮質において重要な役割を演じていると
考えられている53)0
脳内遊離ア ミノ酸含有量には系統間差が存在し
ているが,CBAマウスのTau含有量は他系統マウ
スに比し著しく少なく54),さらに脳の固定法の違い
によりその値も異なり,CBAマウスの脳にはTau
に関する非常に早い代謝機構が存在する可能性が
ある55)｡さらにけいれんにともなうTauの変動は,
Elマウスを用いたIwataら43)の結果と類似してい
た51･55)0
CBAマウス脳内アセチルコリン含有量はElマウ
ス同様先天的に高い系統マウスに属し37),けいれん
準備性獲得にともないアセチルコリンおよびアセ
チルコリンエステラーゼ活性がいずれも間脳にお
いて増加する38･39)0
CBAおよびElマウスは,タウロシアミン,メチ
ルグアニジン,グアニジノ酢酸などけいれん発作
誘発作用のあるグアニジノ化合物含有量が先天的
に高い系統マウスであり,これらグアニジノ化合
物とけいれん発作発現機構との関連性が論じられ
ている56)｡脳内グアニジノ化合物の発育57)およびけ
いれん52)にともなう変動についても調べられている｡
抗けいれん作用に関する薬理学的研究はまだな
されていない｡
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AKRマウス
著者11)がElマウス同様のけいれん発作を起こす
ことを見出したAKRマウスは,FurthがAおよ
びRと呼んで維持していたストノクから育成され
た系統と言われており,C58マウス16)と同様白血病
を多発することから,リンパ性白血病モデルマウ
スとして良く知られている16)0
AKRマウスのけい れん準備性獲得に至る日数は
約5-8週間で,その発症率は90%以上である｡
発作様式はElマウスに類似しているが,ミオクロ
ヌス様行動を示しながらこの状態で全身けいれん
に移行しない ｢中絶型｣の個体もしばしば認めら
れる｡ けいれんの遺伝様式は不明である｡ けいれ
ん発作は1年以上継続するが,ほとんどの個体は
1年以内に発病して死亡する｡
AKRマウスの発作時脳波11)はElおよびCBAマ
ウスのそれと酷似しており,このAKRマウスのけ
いれんもてんかん性であると考えられる｡
放り上げによる体位変換刺激はAKRマウス脳内
モノアミンに何ら影響しない58)が,けいれん準備性
を獲得した個体は, ドー パ ミンが線条体および橋
延髄で,セロトニンが線条体でそれぞれけいれん
にともなう変化を示した59)｡このことは,Elおよ
びCBAマウスとは異なりAKRマウスのけいれん
発作発現機構に線条体の ドー パ ミンおよびセロト
ニンが重要な役割を演じている可能性を示してい
る｡
現在,けいれん発作に関して上記のモノアミン
以外の研究はほとんどなされていない｡
A/Stマウス
著者が見出したA/Stマウス12)の発作様式は強直
性けいれんを主体とし,Elマウスの発作様式とは
まったく異なっている｡発作様式を簡単に述べる
と,けいれん準備性を獲得した個体に体位変換刺
激を与えると,｢きき｣と鳴き声を発し,首を引込
め,後肢を横におし出し,尾を立てる強直性けい
れんを示す｡やがて頭を持ち上げ,前肢を動かし,
けいれん発作は終了する｡ けいれん発作中に体位
調節不能となり横転することはほとんどない｡け
いれん発作の全過程は約20秒で,糞,尿の失禁を
認めることがある｡ 鳴き声を発するのみでけいれ
ん発作を惹起しない個体や,初期の段階でけいれ
ん発作が終了し,全般性けいれん-と移行しない
｢中絶型｣の個体も多く認められ,その際洗顔様
行動を示す個体も認められる｡ けいれん準備性獲
得に至る日数も長 く,発症率も日数と関連し,刺
激開始後2ヵ月で約30%,4カ月で約60%,6ヵ
月で約85%であった｡遺伝様式は不明である｡
けいれん発作に一致して全般発作波が記録され,
発作波の消失にともない徐波が出現し,やがて回
復した｡一方,刺激を与えても徐波のみ出現する
個体も見られた｡
ドー パ ミンは中脳および視床下部で,ノルア ド
レナリンは大脳皮質で,セロトニンは橋延髄およ
び小脳でそれぞれけいれんにともなう変化を示し
たが,これらいずれかのアミンがA/Stマウスのけ
いれん発作発現機構に関与している可能性があり,
現在研究が進行中である｡
脳内アセチルコリン含有量はElおよびCBAマ
ウスのそれに比して少なく37),放り上げによる体位
変換刺激を与えても脳内アセチルコリンエステラ
ーゼ活性は変動しない39)｡
A/Stマウスのけいれん発作が,ヒトのてんかん
のいずれのモデルになるのか,今後の研究課題で
ある｡
なお,本マウスは水頭症の発症,ならびに前肢
左右いずれかに炎症を起こし死亡する個体を認め
ることが ある｡
IDTマウス
IDTマウスは1910年頃 ドイツから導入され,古
くはdtマウスと称されていたが,1969年近交系マ
ウスとしてIDTと命名された｡体位変換刺激によ
りけいれん発作を起こし,二の発症率は50%であ
る9)｡遺伝様式は不明である｡
本マウスは間代性強直性けい れん以外にミオク
ロヌス様異常行動を示し,アンモニア,酪酸など
をかがすことにより脳波上に高振幅徐波が出現,
その発作波所見からミオクロヌスてんかんモデル
として期待されている1,60)｡なお,本マウスはその
後,イレウス (腸閉塞)も発症することが見出さ
れ,腸の横断切片標本観察により結腸上部の神経
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節の発育が悪いことが認められている61)｡
ICRマウス
河北10)によりElマウス同様のけいれん発作を惹
起することが見出されたマウスである｡ICRマウ
スはアメリカでSwissマウスと呼ばれていた系統
にその起源を持ち,InstituteofCancerResearch,
U.S.A.より給与されたことからこの名称がある｡
けいれん発作の発症率は20週齢で80%である｡
Elマスとの交配で生まれたFlは18週齢で100%け
いれん発作を発症するが,遺伝様式は不明である｡
本マウスにネフローゼを発症する個体が見出さ
れ62･63),遺伝的固定化がなされている｡
お わ り
著者が研究に用いているEl,CBA,AKRおよ
びK/Stマウスを中心に述べたが,これら以外にも
けいれん素因を有するマウスがいるが,それらに
ついては現在観察中であるため本文から除外した｡
最近,Serikawaら64)により作り出されたtremor
ラット (tm/tm)とzitterラット (zi/zi)との二
重突然変異体 (tm/tm,zi/zi)であるSERラ､ソト
は大発作と小発作 (欠神発作)とをあわせ持って
んかんモデルラットとして期待されている｡今後,
同様のモデルネズミが作り出される可能性がある｡
本研究に用いている各系統マウスのうち,Elマ
ウスは著者の研究室で系統維持しており,CBA,
AKRおよびA/Stマウスはいずれも岡山大学医学
部動物実験施設系統保存室 (マウスコロニー)に
て系統保存されている｡IDTおよびICRマウスは
同マウスコロニーにはいない｡なお,ICRマウス
の起源であるアメリカSwissマウスが同マウスコ
ロニーで系統維持されているSwissマウスと同一
であるか否かは不明である｡
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